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Resumen

El objetivo del estudio fue determinar la efectividad del consumo de yacon (Smallanthus
sonchifolius) sobre los niveles de glucosa en ratones albinos con diabetes mellitus tipo
2inducidos con aloxano. El estudio fue de tipo experimental, la muestra estuvo conformada
por dos grupos: control y tratamiento con 21 ratones albino con pesos promedios de 30-40g
cada uno, realizado en el laboratorio de anatomia y microscopia de la Escuela Profesional de
Medicina. Los ratones en experimento fueron inducidos con Aloxano a DM2 en dilucién
0.5gr en 200 ml de agua destilada que fueron administrados de forma intraperitoneal por
dosis progresivas de 0,1 a 0,7 mg por 36 dias. Los resultados demostraron que en el grupo
con tratamiento el nivel de glucosa inicial inducida fue 135.30mg/dl (DS=8.76), y después
del tratamiento se redujo a 107.70mg/dl, a un nivel de confianza al 99%, presentando
diferencia estadistica significativa respecto al valor tabulado de (p<01).La glucosa inicial y
final del control fue 130.60mg/dl (DS=12.31) y 151.45mg/dl (DS=18.67) respectivamente,
no tuvo significancia. En el estudio anatomopatoldgico del pancreas de ratones albinos
inducidos con Aloxano para DM2, se demostro el efecto citotéxico y malformaciones de las
células estructurales y destruccion de los islotes de Langerhans (células alfa y beta). En
conclusidn, el consumo de 100g de yacén en ratones albinos inducidos a DM2 disminuye

durante un periodo de 34 dias significativamente el nivel de glicemia.

Palabras claves: yacon, pancreas, islotes de Langerhans, Aloxan, ratones albinos.
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Abstract

The objective of the study was to determine the effectiveness of the consumption of
yacon on the levels of glucose in albino mice with diabetes mellitus type 2 with alloxan-
induced. The study was experimental, the sample was composed of two groups: control and
treatment with 21 mice albino with weights averages 30 - 40g each, carried out in the
laboratory of Anatomy and microscopy of school medicine. The mice in the experiment were
induced with Alloxan to DM2 in dilution 0.5gr in 200 ml of distilled water were
administered intraperitoneally shaped by progressive doses of 0.1 to 0.7 mg for 36 days.
Results showed that in the group with treatment induced initial glucose level was 135.30
mg/dl (DS = 8 76), and after the treatment was reduced to 107.70 mg/dl, a 99% confidence
level, presenting significant statistical difference from the tabulated value of (p < 01). The
initial glucose and end of control was 130.60 mg/dl (DS = 12. 31) and 151.45 mg/dl (DS =
18 67) respectively, had no significance. The study pathology of albino mice induced with
Alloxan to DM2, pancreas demonstrated the effect cytotoxic and malformations of the
structural cells and destruction of the islets of Langerhans (Alpha cells and beta). Conclusion
the consumption of 100g of Yacon in albino mice induced to DM2 significantly reduces the
level of glycemia and destruction of the islets of Langerhans (Alpha cells and beta) during a

period of 34 days.

Key words: yacon, pancreas, islets of Langerhans, Aloxan, albino mice.
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Introduccion

La Federacion internacional de la diabetes (FDI), indica que en todo el mundo existen382
millones de personas que viven con diabetes y mas de 316 millones sufren tolerancia
anormal de la glucosa. Asimismo, se considera que para el 2035, la cifra de diabéticos
ascienda a 592 millones (1 de cada diez); cabe mencionar que méas del 50% de las personas
que viven con diabetes no lo saben (1)(2).En el Peru se ha demostrado que existen alrededor
de 2 millones de personas afectadas conDM2, siendo la décimo quinta causa de muerte. La
magnitud de la misma esta en aumento debido al incremento de la obesidad, el sobrepeso, el
sedentarismo y los habitos inadecuados de alimentos(3)(4).El mayor porcentaje de personas
con DM2 se ubica en Lima Metropolitana con un 7.6% (5), y distribuido en la costa un
3.4%, en la selva 2.5% y en la sierra un 2% (6). Las estadisticas hacen referencias a la
situacion alarmante en las que se ubica esta enfermedad considerada como una de las
primeras cinco causas de muerte a nivel mundial (7). Esta enfermedad, se caracteriza por la
insuficiencia absoluta o relativa de la secrecion de insulina por el pancreas Yy por la
resistencia de la misma en los tejidos, ocasionando un desequilibrio del metabolismo de
carbohidratos, lipidos y proteinas (8)(9). También conducen a una hiperglucemia y muchas
complicaciones tales como: enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal, neuropatias
diabéticas, amputaciones no debida a traumas, cegueras, enfermedades infecciosas, infartos
cerebrales, incapacidad con prematuras y dafos colaterales del tratamiento farmacologico

hipoglucemiante alternativa inferiores(10)(11).

El uso de terapias tradicionales como las inyecciones de insulina, comprimidos

hipoglucemiantes son eficaces en el control de glucemia, los cuales presentan efectos
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secundarios y limitaciones de uso en ciertas poblaciones con DM2. Existen evidencias que

afirman que los factores dietéticos estan implicados en su regulacion y prevencion.

La Organizacion Mundial de Salud (OMS) ha estimado que gran porcentaje de la
poblacion mundial utiliza la medicina tradicional para satisfacer sus necesidades de atencion
primaria de salud y que gran parte de los tratamientos hacen uso de extractos de plantas
considerando la accion de los principios activos hipoglucemiantes (12). Actualmente existe
una creciente demanda de alimentos funcionales, en especial para el tratamiento de
enfermedades no transmisibles como la diabetes(13)(14). Se considera como uno de estos
alimentos funcionales la raiz del Yacdn (15) presentando beneficios en la salud atribuidas a

los Fructooligosacaridos (16)(11).

Este estudio tiene el propoésito de determinar el efecto hipoglucemiante del consumo de
yacon (Smallanthus sonchifolius) sobre los niveles de glucosa plasmética en ratones con

diabetes mellitus tipo 2 inducido con Aloxano.

Para cumplir con el propdsito, este estudio estd organizado en cinco capitulos: en el
capitulo I, se plantea el problema, la justificacion y los objetivos de la investigacion; en el
capitulo 11 se define el marco teérico, marco biblico filosofico, los antecedentes del tema, y
se formulan las hipotesis de estudio; en el capitulo Il se describen el disefio y tipo de
investigacién, las variables de investigacion, la delimitacion del lugar de ejecucion y
descripcion de los participantes, el procedimiento de intervencion, el proceso de recoleccion
y analisis de datos; en el capitulo IV se muestran los resultados y la discusion en relacion a
los objetivos planteados; finalmente, en el capitulo V se describen las conclusiones y se

brindan las respectivas recomendaciones para futuras investigacione
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Capitulo 1

Problema

1. Planteamiento del problema

La Diabetes Mellitus (DM) se caracteriza fundamentalmente por la insuficiencia absoluta o
relativa de la secrecion de insulina por el pancreas y por la resistencia de la misma en los tejidos,
ocasionando un desequilibrio del metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas (8)(17). La
hipertrigliceridemia esta relacionada con esta resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa
en la DM2. El estrés oxidativo y el dafio tisular resultantes son caracteristicas claves en la

complicacién secundaria de esta (3).

En la DM1 y DM2 se manifiesta hiperglucemia e hipoglucemia, lo cual puede originar
complicaciones agudas y crénicas como alteraciones a nivel macro y micro vascular, que pueden
producir infarto de miocardio, accidente cerebro vascular, insuficiencia renal, ceguera, lesiones

de los nervios periféricos (neuropatia diabética) y pérdida de extremidades inferiores(10).

Esta enfermedad requiere de un seguimiento continuo por las multiples complicaciones que

puede ocurrir a corto y largo plazo la cual demanda atencién integral (18)

La DM constituye uno de los principales problemas de salud publica que afecta la calidad de
vida de las personas ya que esta enfermedad puede presentarse en cualquier edad, sexo, clase

social y area geogréfica (10).



Segun la Federacion internacional de la diabetes (FID) (2014), indica que hay 382 millones de
personas que viven con diabetes y mas de 316 millones sufren tolerancia anormal de la glucosa.
Asimismo, se considera que para el 2035, la cifra de diabéticos ascienda a 592 millones (1 de

cada diez); cabe mencionar que mas del 50% de las personas que viven con diabetes no lo saben
(1(2).

Este problema también se ha observado en EE. UU, donde 16 millones de personas tienen
diabetes y 54 millones tienen pre-diabetes. Cada afio aumentan 800.000 individuos de las cuales
200 mil personas mueren por las complicaciones de dicha enfermedad (19)(20). Asimismo, en
México existen mas de cuatro millones de personas con DM, de las cuales méas de un millén no
han sido diagnosticadas; el tipo de diabetes mas frecuente de la poblacion mexicana y mundial es

la DM2(21).

En Espafa, la diabetes mellitus es la tercera causa de muerte en mujeres y la séptima en
hombres. En 2006, la DM y sus complicaciones fueron la causa principal del 2,6% de los

fallecimientos (10).

La FID (2013) menciona que la diabetes genera altos costos humanos, sociales y econémicos
en todos los paises del mundo; con una carga de 548.000 millones de ddlares en gastos sanitario

de tratamiento y control (2).

Este problema tanto mundial como internacional también se ha demostrado en nuestro pais,
alrededor de 2 millones de personas afectadas siendo el 90% de la DM2y es la decimo quinta
causa de muerte. La prevalencia se estimada de 5,4% en el afio 2013. La magnitud de la misma
estd en aumento debido al incremento de la obesidad, el sobrepeso, el sedentarismo y los habitos

inadecuados de alimentos(3)(4).



Segun el Instituto Nacional de Estadistica del Peru (INEI) menciona que el 3,2% de la
poblacién de 15 y mas afios fueron diagnosticadas con DM. Segun el género, el 3,6% y el 2.9%
de la poblacién padece de diabetes para el sexo femenino y masculino respectivamente. EI mayor
porcentaje de personas con DM2 se ubica en Lima Metropolitana con un 7.6% (5), y distribuido

en la costa un 3.4%, en la selva 2.5% y en la sierra un 2% (6).

Segun la vigilancia epidemioldgica de la diabetes (2013), se han registrado 5001 casos de
diabetes, en 16 hospitales (seis de ellos en Lima) y en una de ellas en una clinica privada. Entre
enero y junio del 2013 se han registrados 928 casos, esto representa el 18,6% de los casos
registrados; esta cifra abarca aproximadamente del 1 al 8% de la poblacion en general, donde

Piura y Lima son las regiones con mas prevalencia(22).

Las comorbilidades son comunes entre las personas diabéticas, cerca de la mitad de los
pacientes con DM2 tienen hipertension arterial y un alto porcentaje de ellos tienden a padecer de
problemas cardiovasculares (23) y las enfermedades cardiovasculares son las primeras causas de
muerte a nivel mundial. Esto llevaria a la disminucion la calidad de vida y aumento en los costos

del paciente(24)(25).

Para el buen control de la DM2 se necesitan medicamentos y a una amplia gama de servicios
sanitarios (7). Los medicamentos utilizados en el tratamiento para esta enfermedad son las
sulfonilurias (glibenclamida), las biguanidas (metformina), las tiazolidnedionas (pioglitazona)
entre otras (26). La gran mayoria de estos medicamentos disminuyen de manera eficaz los
niveles de glucosa a través de la estimulacion de insulina o de la inhibicion de alguna via
metabolica como la gluconeogenesis (27). Sin embargo, la gran mayoria de estos farmacos
muestran efectos secundarios como diarreas, reacciones cutaneas (rash, dermatitis) y aumento de
peso (24). Tal es el caso de la metformina, presentan trastornos digestivos, meteorismo, nauseas
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vomitos, acidosis lactica y diarrea en algunos casos. También se ha reportado que el 30% de las
pacientes tratados con metformina presentan deficiencia de la absorcion de vitamina B12, lo
cual se asocia a la anemia megaloblastica (26)(28). Entre otros medicamentos con efecto
secundario podemos mencionar a la pioglitazona, que causa retencion de liquidos en las

extremidades periféricas, cancer de vejiga y riesgo de insuficiencia cardiaca(24).

Ante los efectos secundarios mencionados de los diversos farmacos hipoglucemiantes, se
muestra la necesidad de nuevas terapias alternativa(11)(17). Adicionalmente, se muestra una
demanda del descubrimiento de alimentos funcionales, especialmente para el tratamiento de
enfermedades no transmisibles como la diabetes(13)(14). Dentro de estos alimentos funcionales
podemos mencionar el Yacon (15). El yacdn contiene un tipo de azlcar que no es metabolizado
por el organismo ya que carecen de enzimas digestivas necesarias, ademas aportan pocas calorias

que pueden ser consumidos por diabéticos (29)(30)(31).

Estudios realizados en ratones tratados con yacén demuestran que reducen los niveles de
glucosa y lipidos en sangre (32). Asimismo se evidencid que al consumir la raiz de yacén redujo
los niveles de glucosa y colesterol(33). En otro estudio se reportd que el consumo agudo de la
raiz fresca de yacon reduce la respuesta glicémica postprandial en sujetos sanos durante el test de
tolerancia oral a la glucosa. Se les dio 300g de raiz fresca de yacon, con una reduccion del 79.8%
(p = 0.001) de la respuesta glicémica postprandial con el TTOG yacon, ademas de un minimo

pico postprandial de glucosa a los 30 minutos (p= 0.0016) (34).

Esto podria disminuir las diversas complicaciones, con lo cual contribuird a la mejor
estabilidad emocional de estas personas para prolongar su calidad de vida de los individuos con
DM2. Por tal motivo, se aplicard en la presente investigacion el efecto hipoglucemiante del
yacon en su forma natural en un modelo experimental de DM2 en ratones albinos.
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2. Formulacién del problema.

¢Cual es el efecto hipoglucemiante del consumo de yacén (Smallanthus sonchifolius) en

ratones con diabetes mellitus tipo 2 inducidos con Aloxano?

3. Objetivos de la investigacion

3.1 Objetivo general

Determinar la efectividad del consumo de yacon (Smallanthus sonchifolius) sobre los niveles
de glucosa plasmatica en ratones albinos con diabetes mellitus tipo 2 inducidos con Aloxano

Lima- 2015.
3.2 Objetivos especificos

Evaluar los niveles de glucosa antes, durante y después de la induccion a diabetes mellitus

tipo 2 (con aloxano) y consumo de yacon (Smallanthus sonchifolius) en ratones albinos.

Comparar los niveles de glucosa entre la primera, segunda y tercera medicion del grupo

control y experimental en ratones albinos inducidos con aloxano a DM2.

Comparar los niveles de glucosa antes durante y después del tratamiento en el grupo control y

experimental.

Evaluar a dafio ocasionado en el pancreas a nivel histologico después del tratamiento por el

efecto del Aloxano (efecto citotoxico).



4. Justificacion

Por su relevancia teorica: el estudio es importante ya que pretende conocer la efectividad del
consumo del yacdn sobre los niveles de glucosa en ratones diabéticos inducidos con Aloxano.
Tambien, permite sistematizar y establecer la informacion sobre el consumo del yacon para bajar
los niveles de azucar en sangre y controlar el avance de diabetes mellitus. Ademas, servird como

guia para futuras investigaciones y para edificacion de los conocimientos existentes.

Por su relevancia metodoldgica, servira como antecedente para el desarrollo de futuras
investigaciones similares, ademas permite que otros investigadores afronten el problema en este
tipo de disefio experimental. También el modelo de DM2 inducido con una metodologia

diferente a los publicados podria ser usado en proyectos similares.

Por su relevancia practica-social, la investigacion ayudara a la reincorporacion de este recurso
genético para promover el consumo de yacon en la forma natural, especialmente en las personas
que padecen diabetes, beneficiando asi a la reduccion de los niveles altos de glucosa en suero.
Esto ayudara a la disminucion de los costos elevados del tratamiento de DM2 y sus
complicaciones. Consecuentemente, el yacon permitird una mejor calidad de vida, ya que no

produce los efectos secundarios de los farmacos utilizados en la DM2.



Capitulo 11

Marco teérico

1. Antecedentes de la investigacion

El yacon (Smallanthus sonchifolius) pertenece a la familia Asteraceas, esta es una planta
originaria de la zona andina que fue cultivada por los antiguos peruanos desde la época pre
incaica (35)(15). Las raices de esta planta contienen fructosa, glucosa y fructooligosacarido (tipo
de inulina), que actian como prebiodtico por su efecto bifidogénico al no ser digerido por las
enzimas intestinales. Los fructooligosacarido (FOS) se fermentan en el colon por la microflora,
esto ocasiona el incremento significativo de bifidobacterias(36). Los FOS aportan pocas calorias
lo cual favoreceria la disminuciéon de la glucosa en sangre en personas diabéticas (37)(31).
Ademas, los FOS disminuyen la eficiencia de las enzimas hidroliticas por su fermentacion y
produccién de acidos grasos de cadena corta, que incrementa la tolerancia de glucosa en la
siguiente comida(38). Finalmente, favorecen el incremento deGLP-1, el cual se asocia a la mayor
produccidn de insulina por el pancreas (39)(40)(41). El yacon por tener una alta concentracion de
FOS podria mostrar estos efectos para la disminucién de los niveles de glucosa en pacientes con

DM2.

Se ha reportado diferentes modelos de DM para evaluar el efecto de extractos, asi como
el yacén. Dentro de los modelo podemos mencionar la induccion de DM con aloxano
monohidratado, este es una sustancia quimica utilizada para inducir a DM en ratones albinos por
la toxicidad en la destruccion de células alfa y beta del pancreas (42)(43)(44). Los niveles de

glucosa que se trabajaron en los ratones albinos oscilan de 70- 110mg/dl.



Por lo cual, este modelo seria adecuado para ser probado en el efecto del fruto del yacon
como su forma natural (45). También se ha reportado otros modelos de induccion de DM con
estreptozotocina. En un estudio en ratas hembras tratadas con estreptozotocina (135 mg/kg de
peso) por via intraperitoneal desarrollaron niveles elevados de glucosa en comparacion al grupo

control (52.9% mas que el grupo control; p<0.005) (46).

Dipa et al (45), realizaron una investigacion con el objetivo de comparar el efecto
hipoglucemiante y hipolipemiante del fruto Momordica charantia (tipo salvaje)y de las hojas de
Cordifoliacoccinia, en ratones diabéticos tipo 2 inducidos con aloxano (150mg/kg). La muestra
estuvo constituida por 8 grupos de seis ratas cada uno. Al grupo A 'y B se les proporciono la dieta
normal y glibenclamida, a los grupos de C, D y E la dieta se les proporciond Charantia mas la
dieta normal a diferentes porcentajes (70%, 50% y 30%) y a los grupos F, G y H se les
administro cordifoliaCoccinia més la dieta normal en diferentes porcentajes (70%, 50% y 30%)
por 21 dias consecutivos. En sus resultados se observaron que elMomordicacharantia y
cordifoliacoccinia disminuyeron significativamente (p <0,05) los niveles de glucosa en sangre en
ayunas. Este estudio, demuestra que la induccién de diabetes por aloxano y su tratamiento fue un
modelo adecuado para la presente investigacion del yacdn. En otro estudio, realizado por
Escobedo et al(47), también utilizo el aloxano para la induccion de diabetes en ratas. En este
estudio, las ratas con diabetes por aloxano recibieron tratamientos con hojas de Bauhinia
variegata (pata de vaca). Para la induccion de la diabetes se utilizaron dosis de 150 mg/Kg pc/ip
cada 48 horas. En los resultados se observaron cambios significativos en la reduccién de la
glucosa en suero en el grupo tratado con extracto de pata de vaca (500 mg/Kg pc/ip) en
comparacion a su grupo control. Este estudio también nos demuestra que el aloxano es adecuado

para la investigacion de diabetes con tratamientos de extractos.



En un estudio realizado por Broetto et al. (13)(48)(31), tuvo como objetivo comparar la
actividad antioxidante hepatica de hojas de yacon y raices en ratas diabéticas inducida por
estreptozotocina. Las ratas diabéticas fueron tratadas por 14 dias con 1.060 mg. Kg-1 extracto de
raiz o 400 mg. Kg-1 extracto de la hoja. Este ultimo era mas rico en compuestos fendlicos y
poseia una actividad antioxidante mucho elevado en el estudio in vitro. Ambos mostraron efectos
hipoglucemiantes en las ratas diabéticas. El tratamiento de ambos extractos también restaurd los
niveles de proteinas carbonilo que estaban elevados. El extracto de la raiz fue también maés eficaz
en la restauracion de la actividad de dos enzimas antioxidantes importantes (glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa y peroxidasa de glutation). Estos efectos antioxidantes también favorecerian en
parte al efecto hipoglicemiante, ya que la disminucién del estrés oxidativo favorece la secrecion

de insulina.

Tasayco (49), en Peru, utilizd el extracto hidroalcohdlico al 10% p/v de las hojas del
Yacon (Smallantus sonchifolius) como actividad hipoglucemiante en ratas con DM2. El objetivo
fue probar los mecanismos de accion, la dosis efectiva, los efectos adversos (variables
bioquimicas y hematoldgicas) del extracto de yacén en ratas con DM2. En los resultados se
mostraron una disminucion significativa en los niveles de glucosa (p<0.001), en los grupos
tratados con yacén y glibenclamida, también se observé que hubo cambios en los marcadores

toxicoldgicos bioquimicos (p>0.05).

Gordillo et al.(12), también realizaron una investigacion en donde evaluaron el efecto
hipoglucemiante de las hojas de yacon (Smallanthus sonchifolius), se administro en ayunas en
forma de infusion (extracto acuoso) a pacientes con DM2; se midio la concentracion de glucosa,
hemoglobina glicosiladay fructosamida, antes y después del tratamiento. Los resultados finales

evidenciaron que la infusion de hojas de yacdn disminuyé los valores de glucosa en 42,7%,



hemoglobina glicosilada en 21,7% y fructosamina en 33,78 %, observandose una diferencia
estadisticamente significativa con los valores basales. La eficacia de la combinacion estudiada
logra reducir las cifras de HbAlc en 4,5 % a los 30 dias y 21,7 % a los 90 dias. En conclusion, la
infusion de hojas de yacon, tiene un efecto protector beneficioso sobre el control glucémico. En
ambos estudios nos demuestra que hay efectos hipoglucemiantes de la hoja del yacon, que

probablemente también se encuentren en el tubérculo de yacon.

Ludefia, et al.(50), realizaron una investigacion en el Perd, con el objetivo de determinar
el efecto de glucosa sérica y hemoglobina glicosilada por el tubérculo y hojas de yacon. El
disefio experimental fue simple ciego y controlado por 90 dias. La muestra estuvo conformada
por 30 sujetos entre 26- 90 afios de edad, con DM2 no controlada a pesar del tratamiento
farmacoldgico. La muestra se dividio en tres grupos: al primer grupo se administré 500g/dia de
fruto fresco yacon, al segundo grupo se le dio yacon liofilizado (equivalente a 500g/dia del fruto
fresco) y al tercer grupo se le proporciono bolsitas filtrantes de hoja de yacon (equivalente a 1g)
tomando tres infusiones al dia. Con respecto a la Hb glicosilada se observo que la administracién
del fruto, del filtrante y liofilizado disminuyeron en 1,98%, 1.84% y 1.14% respectivamente. Los
niveles de glucosa sérica también disminuyeron en la cuarta semana de los tres grupos, teniendo

una mayor disminucién en el grupo yacon filtrante y la menor en el grupo del fruto fresco.

Mayta, et al.(34); realizaron una investigacion con el objetivo de demostrar que el
consumo de la raiz fresca de yacon reduce la respuesta glicémica postprandial en sujetos sanos
durante el test de tolerancia a la glucosa (TTOG). En este estudio clinico experimental no ciego,
participaron 6 sujetos sanos en las cuales se midieron el hemograma, tolerancia a la glucosa y
perfil bioquimico, y hepatico. La parte experimental se empezo6 cuando los sujetos inicialmente

realizaron la prueba de TTOG, luego en una segunda etapa estos mismos sujetos que fueron

10



sometidos a la prueba de TTOG se les adicioné 300g de raiz fresca de yacén via oral. En sus
resultados encontraron una reducciéon de79.8% (p = 0.001) de la glicémica postprandial en el
grupo tratado con el yacén, ademas observé un minimo pico postprandial de la glucosa a los 30
minutos (p= 0.0016).La maxima diferencia entre los niveles de glicemia en ambos grupos de
estudio se da a los 60 minutos (p = 0.0021). En conclusion, se observo que el consumo agudo de

la raiz fresca de yacon reduce la respuesta glicémica postprandial en sujetos sanos.

En otro estudio, llevado a cabo por Ornelas, et al.(51). También encuentran el efecto
hipoglucemiante del extracto de raiz de yacén en ratas inducidas a diabetes. La muestra estuvo
conformada por 4 grupos experimentales como el grupo control, el grupo que recibid el extracto
de raiz de yacon, el grupo diabético no tratado (DM1) y el diabético tratado con el extracto de la
raiz de yacén (Y-DM1). La induccion de la DML, se realizé con una sola administracién de la
estreptozotocina (60mg/kg). En su resultado se encontré una disminucién del 38.36% de los
niveles de glucosa en el grupo Y-DML1 en comparacion al grupo DM1 (p<0.05). Asi mismo, se
observo en este estudio una disminucion significativa de LDLc y triglicéridos en suero. Esto
demuestra que el yacon tiene un efecto hipoglucemiante e hipolipemiante que ayudaria al

tratamiento de la DM.

Finalmente, el estudio de Habib, et al. (52), también puede sumar el efecto
hipoglucemiante de la raiz del yacon. Los animales experimentados inducidos a diabetes (STZ
45mg/kg) fueron de las especies Wistar de 188-220g. Los grupos experimentales fueron: grupo
control con diabetes (DC), grupo control no diabéticos (ND), grupo diabéticos tratados con
yacon dosis 1 (340mg FOS/kg peso, DTsa0) y grupo diabéticos tratados con yacén dosis 2
(6800mg FOS/kg peso, DTesoo). Dentro de sus resultados podemaos resaltar una disminucion de la

glucosa para ambos grupos (DTs40, DTesoo) en comparacion al grupo DC. También se muestra un
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aumento de la produccion de insulina pancreatica y glucagon like peptide-1. Estos cambios
positivos se le atribuyen a los Fructooligosacaridos del extracto de la raiz del yacdn que podria

ayudar a los pacientes con diabetes.

2. Marco biblico filosofico.

Esta investigacion, busca promover y valorar los alimentos naturales como el yacon, porque
es una planta creada por Dios, con muchos beneficios para la humanidad. Hay textos biblicos
tales como en Génesis 1:29 “Y dijo Dios: He aqui, yo os he dado toda planta que da semilla que
hay en la superficie de toda la tierra, y todo arbol que tiene fruto que da semilla; esto os servira
de alimento”. Considerando que el yacon es un alimento natural y con beneficios curativos; asi
mismo la escritora, Elena de White afirma que existen diferentes alimentos naturales, constituyen
el alimento escogido para nosotros; por el Creador. Dios desea que cada persona regrese al
régimen alimenticio original, que fue dado desde el principio, este consistia en alimentos hechos
de la materia prima, que el proveyd, que son las frutas, los cereales, las oleaginosas y diversos
tubérculos(53). El yacon como una raiz, es un alimento que tiene como principal componente
(FOS) un tipo de azucar natural, con beneficiosos para la salud humana(54). Se usa en diferentes
preparaciones de una manera sencilla y practica. El yacén, por su aporte en fructooligosacaridos
y bastante agua, es consumido por las comunidades andinas, y actualmente es utilizado como

medicamento en especial para la diabetes incas (55).
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3. Marco tedrico

3.1 Breve historia y origen del yacon

El yacon (Smallanthus sonchifolius) es una planta originaria de la zona andina de las
montafias humedas de Peru, fue cultivada por los antiguos peruanos desde la época Pre incaica.
Existen representaciones fitomorficas en la cultura Nazca (500-1200 D.C.) que se atribuye al

yacon, las cuales estan representadas en textiles ceramicas (56).

El yacdn se descubrio, siglos antes de la civilizacion inca. El primer registro escrito de la
especie fue en 1615, cuando Felipe Guaman Poma de Ayala lo incluyé en una lista de 55 plantas
nativas cultivadas por los indigenas andinos. Esta planta fue olvidada y postergada por mas de

cuatro siglos y medio y hoy en dia gracias a los pobladores andinos sigue cultivandose(17).

Las raices de yacon han formado parte de la dieta de los antiguos pobladores andinos,
consumidas diariamente como una fruta refrescante por el alto contenido de agua y bajo en

calorias. Era un cultivo obligatorio después del maiz y la papa en los tiempos de los incas (55).

A través de la historia, el cultivo del yacon ha permanecido oculta del mercado por casi 500
afios, sin embargo, en los Gltimos afios, el cultivo ha dejado de ser marginal para convertirse en
un excelente alternativa para generar ingresos economicos a los agricultores(35). Asimismo ha
ido incrementando en los mercados nacionales debido a sus beneficios nutricionales y dietéticos
(alto contenido en FOS) convirtiéndose en un recurso importante para las personas que padecen

DM, problemas digestivos, circulatorios y cancer de colon (57).

En la medicina andina las raices son consideradas alimentos frescos y empleados desde

épocas muy antiguas como remedios para afecciones renales, hepaticas(58).
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3.1.1 Distribucion geografica y zonas de cultivo

Se distribuye desde los Andes de Venezuela Colombia hasta el norte de Argentina a 3300
msnm, las investigaciones de los Ultimos afios indican que en los dos primeros paises ya no se
produce, pero si se hay mas evidente en su distribucién y variabilidad en Argentina, Bolivia,
Ecuador y Peru (29). En cuanto al Peru el centro de diversidad se encuentra entre la cuenca del

sur de Apurimac(59).
3.1.2 Zona de cultivo en el Pert

Los lugares de cultivos y produccion en el Pert se encuentran en: Amazonas, Apurimac,
Cerro de Pasco, Cusco, Libertad, Lambayeque (Incahuasi); Lima (Pachacamac y Yauyos); Piura
(Ayabaca, Huancabamba). También los lugares donde existe mas productividad son Cajamarca,

Puno (Sandia y Carabaya), Oxapampa, Huanuco, Ancash y Junin (57).
3.1.3 Clasificacion taxonomica del yacon (Smallanthussonchifolius).

El yacdn es una especie de la familia asteraceae (también llamada compositae) y su nombre
cientifico es Smallanthus sonchifolius. Comprende 21 especies, de las cuales siete han sido

encontradas en el Pert(57).
Geénero: Smallanthus
Especie: Smallanthus sonchifolius (Poeppig & Endlicher)(56).
Reyno: Planta o vegetal
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Familia: Asteraceas(34)
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Sinonimia: Polymnia sonchifolius Poepp &EndI(55)
3.1.4 Nombre comunes del yacon

En Quechua: yacon, llacuma, llagon, llacunyacumpi; en Aymara: aricoma, ancona, aricuma;

Espafiol: yacon , jaconarboloco, jicama, y en inglés: yaconstrawbery(29)
3.1.5 Descripcion botanica y morfolégica del yacon
Planta:

El yacon es herbacea perenne, a pesar de su origen andino es una especie con un desarrollo
extremadamente adaptable a varios tipos de clima altitud y suelo, mide de 1 a 2,5 m de alto, si
proviene de semilla. Consta de un solo tallo principal, a veces ramificado desde la base, otras
veces solo con ramas pequefias en la parte superior. Asimismo tiene dos tipos de raices: fibrosas
y suculentas como elemento de reserva; las raices fibrosas son muy delgadas y su funcién es de
fijar la planta al suelo y la absorcion de agua y nutrientes y las raices como reserva tienen

engrosadas, fusiformes u ovaladas, de color blanco, crema o purpura(37).
Fruto o raiz:

Produce principalmente raices como fuente de reserva de forma engrosadas fusiformes u
ovaladas que almacenan azlcares en forma de fructooligosacarido (FOS) un tipo de azlcar
especial, muy beneficiosos para la salud humana(54). Con respecto al sabor, es dulce y
refrescante, de aspecto granuloso, blanco amarillento y forma alargada con un peso promedio de
100-1000g, tiene una longitud de 17,52 cm y un didmetro de 10 cm (58). (Fig.1). Las raices

tienen la funcion de fijacion, absorcion de agua y nutrientes(59).
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Figural.Fruto del yacon Seminario J, Valderrama M, Manrique (57)

Hojas

Las hojas son de forma triangular con nervaduras prominentes por el en vez y muchos
tricomas por ambos lados de la hoja con peciolos cortos. Cada tallo tiene una flor conformada de

13 a 16 hojas al término de la floracién el sistema foliar produce hojas pequefias. (Fig.2)

ab

Figura 2. Hoj del ycén Seminario J, Valderrama M, Manriue 1(57)
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Composicién quimica nutricional y propiedades de la raiz del yacon.

La raiz del yacon esta compuesta principalmente por agua, carbohidratos en forma de
Fructooligosacarido (FOS) y azucares libres (fructosa, glucosa y sacarosa)(60). Estudios
realizados revelan que entre el 83 y 90% del peso fresco de las raices es agua, los carbohidratos
representan alrededor del 90% del peso seco de las raices, de las cuales entre 50 y 70% son
fructooligosacarido (FOS), y el 15y 40% esta en forma de azlcares simples: sacarosa, fructosa
y glucosa(57)(40). Ademas acumulan cantidades importantes de potasio, también se ha reportado
que presentan compuestos polifendlicos derivados del acido clorogénico, cafeico, y varios
fitoalexinas con actividad fungicidas, siendo consideradas antioxidantes naturales de importancia

para la salud humana(61).(27).

El yacdn tiene como principal componente al FOS un tipo de azlcar de baja
digestibilidad que aportan pocas calorias al organismo y no elevan el nivel de glucosa en sangre

pueden ser incluidos en la dieta de los diabéticos.
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Tabla 1

Composicion nutricional del yacon (100g de raiz fresca sin cascara)

Compuesto Rango
Agua 85-90 g
Oligofructuosa (OF) 6-12 ¢
Azucares simples 1.5-4¢
Proteinas 0.1-05¢g
Potasio 185-295 mg
Calcio 6-13 mg
Calorias 14-22 kcal

Fuente: ficha técnica del yacon, centro internacional de la papa (CIP). Perd Manrique et al,
2014 (61).

3.1.6 Fructooligosacéridos (FOS) del yacon

Los FOS o fructanos, son oligopolimeros formados por la unién de una cadena -2,1 de D-
fructosa a una unidad de D-glucosa (G)(63). Esta union mantiene unidas las moléculas de
fructosa que resisten a la hidrolisis de las enzimas digestivas humanas, por lo que permanecen
intactos en su recorrido por la parte superior del tracto gastrointestinal pero son hidrolizados y
fermentados en su totalidad por las bacterias de la parte inferior del tracto gastrointestinal
(intestino grueso, colon)(60)(64). Esta es la razon por la que los FOS tienen una baja
contribucion calérica en el organismo humano y dandole la clasificacion como una fibra
dietética o como fibra soluble(38). Asimismo los FOS no elevan el nivel de glucosa en sangre, y

puede ser incluido en la dieta de los diabéticos(65).
3.1.7 Presencia de inulina y FOS en la raiz del yacon

La insulina y los FOS tienen propiedades muy diferentes en la industria alimentaria. La
inulina no tiene sabor dulce, su consistencia especial y su baja solubilidad la convierte en un
sustituto ideal de la grasa para la elaboracion de varios alimentos, como los helados y postres.
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Los FOS en cambio son muy solubles en agua, tienen un ligero sabor dulce, y pueden ser
sustitutos del azGcar comun. A pesar de ello la inulina y los FOS producen casi el mismo efecto
fisiolégico en las personas, proporcionan solo la cuarta parte del valor caldrico de los
carbohidratos comunes, son reconocidos como un tipo de fibra dietética y se emplean como

insumos para la elaboracién de alimentos funcionales o nutraceuticos (55).
3.1.8 Prebidticos del yacon

Los prebidticos son ingredientes alimenticios no digeribles de la dieta, que producen efectos
beneficiosos estimulando selectivamente el crecimiento y/o actividad de uno o mas tipos de las
bacterias en el colon (Bifidobacterium y Lactobacillus), las que tienen a su vez propiedad de
elevar el potencial de la salud del hospedador siendo fundamentalmente fructo vy

galactooligosacaridos(66)(67).

Los FOS y la inulina que contiene el yacon, son reconocidos como los mejores
prebioticos favorables en: la digestion, sistema inmune, asimilacién de minerales y reduce los

niveles de azUcar, colesterol triglicéridos en sangre(40)(68).
3.1.9 Fibra en el yacon

Los FOS del yacon tienen el comportamiento de una fibra dietética, es decir resisten la
hidrolisis de las enzimas digestivas y son fermentadas en el colon hasta producir acidos grasos de
cadena corta(69). Ademas, los FOS son considerados fibras solubles de bajo aporte calérico que
generan varios efectos favorables, asi como: en la digestion aumenta el peristaltismo, reduce el
tiempo del transito intestinal, contribuyendo a que el bolo alimenticio retenga agua y tiene un

efecto osmdtico asociado a una respuesta laxante. Y estos efectos pueden contribuir a la
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prevencion del estrefiimiento(60). Por otro lado ayuda a disminuir los niveles de azlcar en

sangre que pueden ser consumidos por personas diabéticas(40)(64).
3.2 Glucemia
3.2.1 Definicion

Es la medida de concentracién de la glucosa en sangre suero o plasma que se encuentra en el

rango de <70-110mg/dI(70).
3.2.2 Niveles de glucemia
Hipoglucemia

También conocida como el nivel bajo de azlcar (glucosa) en sangre. Se produce cuando la
glucosa desciende por debajo de los niveles normales < 70mg/dl. Algunos indicios de la

hipoglucemia son: temblores, mareos, sudoracion y palidez, dificultad para hablar(71).
Hiperglucemia

Es la alta presencia de glucosa en sangre siendo un factor influyente en las personas que

tienen diabetes y deberian mantenerse controladas, siendo >140(72).

Presentan sintomas como: respiracion acelerada, nauseas o voémitos, vision borrosa y

sequedad en la boca (73).
3.2.3 Valores normales
Glucemia basal y prepandial: 70 a 130 mg/dl

Glucemia postprandial: menos de 180mg/dI(74).
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3.3 Diabetes Mellitus I1.
3.3.1 Definicién

Se define como un desorden metabdlico de mudltiples etiologias, caracterizado por
hiperglucemias cronicas con disturbios en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y

proteinas que resulta de defectos en la secrecion y/o en la accion de la insulina(9).

Se define también, como producto de la combinacion de resistencia a la accién de la insulina
y una inadecuada respuesta compensatoria en la secrecion de la misma. Ambos mecanismos
tienen una base genética multiple (asociacion de diferentes polimorfismos) y un componente
ambiental (obesidad abdominal, sedentarismo, y otros) (75). Ademas, hay alteraciones
hormonales, como la Sobreproduccion de otras hormonas como el glucagon y la hormona de
crecimiento que se opone a la accion de la insulina. Asi mismo hay una deficiencia en la
secrecion de somatostatina en respuesta a la glucosa, lo cual puede contribuir a la

hiperglucemia(49).

La DM2 se caracteriza fundamentalmente por la insuficiencia absoluta o relativa de la

secrecion de insulina por el pancreas y por la resistencia de la misma en los tejidos(8).
3.3.2 Fisiopatologia de la DM2

Es una enfermedad metabdlica caracterizada por altos niveles de glucosa en la sangre, debido
a una resistencia celular a las acciones de la insulina, combinada con una deficiente secrecion de
insulina por el pancreas. El factor de riesgo principal es la obesidad, resultado de influencias
geneticas y ambientales. Cerca del 90% de las personas que desarrollan diabetes tipos 2 tiene
obesidad. Todos los individuos con sobrepeso tienen resistencia a la insulina, pero solo los que

no pueden compensarla mediante el incremento en la produccion de insulina en las células beta
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desarrollan diabetes tipo 2. A diferencia de la diabetes tipo 1 no hay destruccién auto inmunitaria
del pancreas, sino que la resistencia a la insulina o la disminucion de la sensibilidad a la insulina
de los tejidos metabolicos, como higado, musculo esquelético y tejido adiposo, conducen a la
utilizacion inadecuada de la glucosa(18). Otros autores mencionan que la obesidad esta presente
en un 85% de los diabéticos tipo2, siendo estos precisamente los que se vinculan con el
diagnostico de sindrome metabolico, siendo la resistencia a la insulina como elemento
fundamental en su patogenia(24). La obesidad se considera como un factor de riesgo para
desarrollar resistencia a insulina(78). El aumento del tejido adiposo se ha relacionado con la alta
produccién de citoquinas proinflamatorias, que junto a los acidos grasos, son los responsables
del desarrollo de la resistencia a insulina(79). Estos compuestos interfieren con las sefiales de la
insulina, alteran los receptores para insulina en las membranas plasmaticas de las células blanco
e impiden que la insulina facilite la entrada de la glucosa a las células del higado, musculo y
tejido adiposo(80). Las personas con DM2 también tienen un decremento en la secreciéon de

insulina como respuesta a la exposicién a la glucosa (18).
3.3.3 Caracteristicas

La DM2, se presenta en personas con grados variables de resistencia a la insulina, pero se
requiere también que exista una deficiencia en la produccion de insulina que puede 0 no ser
predominante. Ambos fendémenos deben estar presentes en algin momento para que se eleve la
glucemia. Aunque no existen marcadores clinicos que indiquen con precision cuél de los dos
defectos primarios predomina en cada paciente, el exceso de peso sugiere la presencia de
resistencia a la insulina mientras que la pérdida de peso sugiere una reduccion progresiva en la

produccidn de la hormona. Patoldgicamente la diabetes de subdivide en:
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Predominantemente insulino-resistente con deficiencia relativa de insulina
Predominantemente con un defecto secretor de la insulina con o sin resistencia a la insulina.
Pancreas

El pancreas es una glandula mixta que produce secreciones exocrinas y endocrinas cuyo

componente son los acinos serosos Y los islotes de Langerhans respectivamente(81).
3.3.4 Estructura
3.3.4.1 Pancreas exocrino

Es una glandula tubuloacinar compuesta, a diario produce alrededor de 1200ml de un liquido
rico en bicarbonato y pro enzimas digestivas, cuya masa corresponde al 98% del peso total del
organo formados por numerosos conductos y acines lobulares conectados por tejido conectivo y
recubiertos por una delicada capsula, cuya funcion es sintetizar, almacenar y secretar al duodeno,

las enzimas necesarias para la digestion de los alimento(82).
3.3.4.2 Pancreas endocrino

El componente principal del pancreas endocrino son los islotes de Langerhans, conformado
por un conglomerado esférico, alrededor de 3,000 células(81). Cuya masa corresponde al 2% del
peso total del 6rgano. En ellos se sintetizan la insulina (células beta), el glucagén (alfa) y la
somatostatina (delta). Los islotes tienen una red vascular y estan dotados de un sistema venoso
tipo portal orientado desde las células beta. Hacia el alfa y delta. Estan inervados por el sistema

nervioso autonomo y existen comunicaciones intercelulares(83).
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3.3.5 Tipos de células conformados
Las células alfa

Estas celulas son productoras de glucagon, una hormona peptidica que se libera cuando hay
una disminucién de la glicemia sanguinea. El glucagon actia en los hepatocitos, activando
enzimas glucogenoliticas, que producen glucosa a partir de glucégeno, que luego es liberada, en

la hipoglicemia.
Células beta

Son productoras de insulina, cuya produccion se inicia con la sintesis de preproinsulina en el
reticulo endoplasmatico rugoso (RER) de las células betas luego por segmentacion enzimatica de
la preproinsulina en las cisternas del RER, esta se convierte en pro insulinal.La pro insulina se
agrupa en vesiculas donde luego por auto escision se elimina un segmento de la molécula y se
produce la insulina. La insulina es liberada al espacio extracelular cuando aumentan los niveles

de glucosa, después de una comida rica en carbohidratos
Insulina

La insulina es una hormona polipeptidica sintetizada por las células B de los islotes de
Langerhans del pancreas. Es fundamental en el metabolismo de carbohidratos, proteinas y
lipidos, siendo el principal regulador metabdlico de los depdsitos energéticos. En los periodos
entre comidas, la disminucién de los niveles de insulina permite la movilizacion de nutrientes
como el glucdgeno, grasas e incluso proteinas, en estos periodos postprandiales. La secrecion a

insulina nunca se interrumpe por completo, siempre existe un nivel basal en la sangre(72).
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3.3.6 Diabetes mellitus tipo |

Es wuna enfermedad que se caracteriza por la nula produccion de insulina debido a la
destruccion autoinmune de las células beta de los islotes de Langerhans del pancreas mediado
por las células T(72); ocasionando un trastorno cronico en el metabolismo de carbohidratos,
grasas y proteinas. Asimismo el cuerpo es incapaz de metabolizar los nutrimientos debido a la
deficiencia significativa o absoluta de insulina; por lo tanto, las personas que padecen este tipo
de diabetes necesitan tratamiento fundamental, siendo la administracion exdgena de insulina
simulando en lo posible su produccion fisiologica(84). Esta enfermedad es mas frecuente en
jévenes, aunque puede aparecer en cualquier etapa de la vida, se diagnostica antes de los 12 y 15
afios y afecta a cerca de 4,9 millones de personas en todo el mundo, de las que 1,27 millones son
europeos, lo que arroja una prevalencia del 0,19% de la poblacion total, aunque la prevalencia
mas alta, de 0,25%, se encuentra en America del Norte, variaciones que reflejan la distinta

susceptibilidad genética entre poblaciones(85).
3.3.7 Mecanismo de accidon del aloxano

El aloxano (monohidrato) es una sustancia quimica toxica, y diabeto génico que es utilizado
para destruir las células beta de los islotes de Langerhans del pancreas, capaz de producir
diabetes mellitus en animales de experimento. Cuando se utilizan dosis excesivas o repetidas
produce lesiones en otros organos, especialmente en el higado y en el rifidn(86)(87). La
formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) es antecedida por una reduccion del aloxano.
El &cido dialurico, se forma de la reduccion del aloxano y luego se vuelven a oxidar y establecen
un ciclo rédox con la formacion de radicales superoxido. Estos radicales experimentan una
dismutacion a perdxido de hidrogeno, seguidamente los radicales hidroxilos altamente reactivos
son formados por la reaccion de Fenton. Las células beta pancreaticas expuestas a la
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hiperglucemia también producen ROS, porque estas células son bien sensibles al estrés
oxidativo. Asimismo se reporta, cuando hay una alteracion en la homeostasis del calcio, existe

una accion diabetogenica del aloxano(42).

Existen tres fases de la induccion del aloxano en el perfil glicémico. En la primera aumenta la
glicemia después de cuatro horas de la induccién; segunda fase hay un descenso progresivo y
prolongado de glicemia; en la tercera fase se manifiestan los signos: hiperglicemia, glucosuria,

cetosis después de las 48 horas de la induccion de aloxano(87).
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4. Definicién de términos

Aloxano: Sustancia del producto de la oxidacion del &cido urico por el acido nitrico; su
férmula quimica es CNHO-COCOCNHO, desdoblandose, a su vez, por hidrolisis, en Urea y

acido mesoxalico.

DM 2: Es un desorden metabdlico que se caracteriza por hiperglucemia cronica (nivel alto de

glucosa en la sangre).

Fosfooligosacaridos: Son hidratos de carbono compuestos principalmente por fructosa y

algunos residuos de glucosa. Son fibras solubles, de bajo aporte calérico y prebidtico(88).

Glucemia: Cantidad de glucosa contenida en la sangre; generalmente se expresa en gramos

por litro de sangre.

Glucosa: Es el monosacarido méas importante. Es la principal fuente de energia para todos los

organismos vivos(70).

Hemoglobina glicosilada: Es el nombre de una prueba de sangre que mide el promedio del

nivel de la glucosa en sangre por mas de dos o tres meses.

Hiperglicemia: Es cuando la concentracion de glucosa en la sangre es superior a la normal,

siendo >140mg/dl.

Hipoglucemia: también conocida como nivel bajo de azlucar (glucosa) en la sangre, se

produce cuando la glucosa en la sangre desciende por debajo de los niveles normales.

Insulina: La insulina es una hormona peptidica producida por las células B de los islotes de

Langerhans del pancreas
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Inulina: Es un carbohidrato no digerible que estd presente en muchos vegetales, frutas y

cereales.
Radicales superoxido: Son moléculas inestables y muy reactivas.

Yacon: Es una planta de la familia de las asteraceas es rico en carbohidratos (sacarosa,
fructosa y glucosa). Tiene como principal al Fructooligosacarido (FOS), es un tipo de azlcar de
baja digestibilidad que aportan pocas calorias al organismo y pueden ser consumidas por

diabéticos no elevan el nivel de glucosa en la sangre.
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Capitulo 111

Materiales y Métodos

1. Tipoy Disefio de investigacion
El estudio es de tipo longitudinal porque se estudia 1 o mas variables en un tiempo
determinado para evaluar la causa-efecto, con una duracion de 36 dias (89).

Segun el analisis y alcance de resultado el estudio es de tipo experimental porque se puede
manipular las variables, se cuenta con un grupo control y los grupos fueron asignados

aleatoriamente (29).

2. Variables de la investigacion

2.1 Variable independiente
El consumo de Yacon (Smallanthus sonchifolius)
2.2 Variables dependientes

Efecto hipoglucemiante en sangre
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2.3 Operacionalizacion de las variables.

L . Escala Instrumento
Variables I_Defmlcmn de la Tipo de de
variable variable _
medicion
El yacdén (Smallanthus
sonchifolius) es un .
. Cuantita
_ alimento que pertenece a la tivo  (peso Ba[aqza
Variable |familia de las Asteraceas, en rarr?os) electronica
independiente |es rico en carbohidratos g kitchenscale 0-
(sacarosa,  fructosa vy 500g
glucosa). Dentro de los
carbohidratos, el principal
Consumo |componente  es los Escala de
yacon(Smallant | fructooligosacarido (FOS), propaorcion o
hus este polisacarido tiene una de razén
sonchifolius) |baja  digestibilidad que
enratones |aportan pocas calorias al
albinos con |organismo y pueden ser
DM2 consumidas por diabéticos
no elevan el nivel de
glucosa en la
sangre(38)(11).
Variable Glucometro
dependiente Cuantitativo AAf'uChek
(niveles de ctive
Niveles de glucosa ®NEscala  de
Glucosa en sangre) proporcion o Laminas
sangre de razon. reactivas  de
S : : lucosa
Disminucion de glucosa| Hipoglicem J
en la sangre. iante: Valores .
de glucosa _Ho;aso de
menores  que bisturi N°11.
el grupo .
control Jeringa
positivo
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3. Hipotesis de la investigacion

3.1 Hipotesis general

H1= El consumo de yacdn (Smallanthus sanchofiluis) en los ratones albinos inducidos a DM2

disminuye los niveles de glucosa en sangre.
Ho= EIl consumo de yacon (Smallanthus sanchofiluis) en los ratones albinos no disminuye los
niveles de glucosa en sangre.

4. Delimitacion geografica y temporal

El presente trabajo de investigacion fue realizado en el laboratorio de anatomia (bioterio) y
microscopia de la EP de -Medicina Humana de la Universidad Peruana Unién ubicada en la

carretera central km 19.5 Nafia.

El periodo de tiempo usado para esta investigacion fue de marzo del 2015 a junio del 2016.

5. Poblacién y Muestra

La muestra estuvo conformada por 42 ratones albinos de 2 meses de edad de 30-40g de peso,
en los cuales 42 fueron inducidos a DM2. Divididos en 2 grupos en el control (n=21) y el

experimental (n=21).
Control positivo: ratones con diabetes sin tratamiento
Grupo experimental: Ratones diabéticos tratados con yacon
5.1 Criterios de inclusion de muestra

Ratones albinos machos y hembras con peso de 30 a 40 g
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Ratones albinos con DM2 inducidos con aloxano.
Ratones con buen estado de salud
5.2 Criterios de exclusion de la muestra
Ratones albinos machos y hembras que no cambiaron sus niveles de glucosa.
Ratones gque presenten alguna patologia.

Ratones < a 30g y >40g de peso.

6. Disefio experimental

6.1 Induccidn de la diabetes tipo 11

El farmaco fue preparado en dos diluciones, 0,5 gr de Aloxano diluido en volumenes de 500 y
200 ml de agua destilada, la primera fue iniciando la induccion y la segunda fue después de la
medicion intermedia de glucosa. Los cuales fueron administrados en volimenes progresivos

entre 0.1 a 0.7 ml dos veces por semana por un tiempo de 36 dias por via intraperitoneal.
6.2 Medicién de glucosa en sangre

Para determinar los niveles de glucosa en sangre de los ratones albinos se utilizé el
glucémetro Accu-Chek Active. Para la muestra de sangre se froté con algodén y alcohol la cola
de cada ratdn, seguidamente se hizo una pequefia incision con bisturi, inmediatamente se agregd
una gota homogénea se aplico directamente a la tira reactiva del glucémetro. Para la medicién de
los niveles de glucosa se aplicd un ayuno previo de 12 horas, evaluandose a las 6:00 am, antes,

durante y después del consumo de yacon.

Glucosa basal
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Glucosa inducida
Glucosa de tratamiento
6.3 Administracion de raices de yacon en ratones albinos con DM2.

Las raices del yacon fueron compradas en el mercado de Puerto Nuevo — Nafia. Fueron
lavados y cortados en pequefios trozos, luego se envasaron en bolsas de polietileno. Las raices
fueron administradas en dos periodos: 50g en la mafiana y 50g por la tarde, por un mes, se les

monitorizo todos los dias para ver el consumo del yacon.
6.4 Administracion de ratonina para ratones albinos con DM2.

Cada grupo de tratamiento comprendia 14 ratones. Se les alimenté con 60g de ratonina
distribuidas en dos raciones por dia 30g en la mafiana y 30g en la tarde. Correspondiendo a cada

uno 4.2g/dia de alimento. (Ver tabla 8).
Han consumido 2.4 carbohidratos/dia
Requerimiento 2.5 carbohidratos/dia.
6.4.1 Caracteristicas del alimento (ratonina)
Alimento disefiado para ratones de laboratorio (crecimiento y reproduccion)
Alimento de bajo contenido calorico.
Favorece el desarrollo de la flora intestinal adecuada
Condicion optima de pH estomacal.
Diametro de pellets 8,0 mm

Longitud de pellets 15mm.
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6.5 Datos basales de glicemia Los datos iniciales de los niveles de glucosa fueron
considerados como referencias basales de los valores normales de 70 a 110mg/dl; para la

induccion a DM2

7. Analisis histopatologicos del pancreas.

El anélisis histopatoldgico del pancreas se realizd en el laboratorio clinico del hospital
Hipdlito Unanue por la Dra. Patéloga Marley Flores.Para verificar los efectos toxicoldgicos del
Aloxano en el pancreas se realizo el andlisis histopatologico de cada uno de los ratones albinos,

realizados con los siguientes pasos:
7.1 Procedimiento:

Se Sacrificd a los ratones de estudios por dislocacion cervical, el 6rgano pancreatico fue
extraido mediante corte longitudinal del abdomen y diseccionados con bisturi N° 11, luego
fueron introducidos en sus respectivos recipientes con formol al 10% por 15 dias. Los cortes
histologicos fueron realizados en el centro de estudios patologicos del Hospital Nacional
Hipdlito Unanue. Los cortes fueron hechos a 0.2 micras tefiidas mediantes coloracion diferencial
hematoxilina - eosina (H&E) y fijadas con balsamo de Canada. Luego las muestras histologicas
fueron observadas en el laboratorio de anatomia (bioterio) y microscopia, utilizando el
microscopio oOptico, OLYMPUS, modelo CX21FS1, para hacer el estudio anatompatoldgico

registrando la informacion mediante fotomicrografias a 400X y 1000X.
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7.2 Instrumentos utilizados en la recoleccion de datos
Para la recoleccion de datos se considero lo siguiente:

Formato de registro de glucosa sérica tomada antes, durante y después del estudio del grupo

control y experimental (ver apéndice 1).
Formato de monitoreo de ingesta diaria de yacon (ver apéndice 2).

Proceso y recoleccion de datos (ver apéndice 3).

8. Procesamiento y analisis de datos

Para el analisis estadistico se uso el programa estadistico SPSS (version 23), con el proposito
de organizar la informacion en una base de datos, para luego realizar el procesamiento
estadistico de los mismos. Se realizo la descripcion de las variables de estudio mediante las

siguientes medidas estadisticas: la media y la desviacion estandar.

Para responder a la hipdtesis planteado, en el capitulo Il, se determiné mediante la prueba
estadistica del andlisis de varianza de un solo factor y la U de Mann Witney (de acuerdo al

analisis de normalidad).

9. Consideraciones éticas

El estudio cumplié con los criterios de exigencia de la norma sobre el uso de animales en

actividades de investigacion
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Capitulo IV

Resultados y Discusion

1. Resultados

Tabla 2

Descripcion del nivel de glucosa en ratones albinos inducidos a diabetes mellitus 2 (Aloxano)
antes, durante y después, en el grupo control y experimental.

Grupo de experimental Grupo control
Glucosa Glucosa
Inicial intermedia Final Inicial Intermedia Final
Media 135.30 121.85 107.70 130.60 141.05 151.45
Desv. tip. 8.76 6.62 3.59 12.31 15.09 18.67
Minimo 120.00 114.00 100.00 115.00 127.00 134.00
Maximo 150.00 132.00 115.00 169.00 186.00 204.00
N 20 20 20 20 20 20

En la tabla 2, se observa que el promedio de glucosa inicial en el grupo experimental es
menor que el grupo control por otro lado en el grupo experimental, el promedio de glucosa
inicial es de 135.30mg/dl, mientras que en el grupo control es de 130.60mg/dl, siendo la
variabilidad de ambos grupos 8.76 y 12.31 mg/dl. Individualmente mostrandose que la glucosa
experimental es menor con respecto al grupo control. Este resultado es similar al finalizar el
tratamiento, ya que el promedio de glucosa final fue de 107.70mg/dl en el grupo experimental y
151.45 mg/dl en el grupo control, siendo la varianza de 3.59 y 18.67 correspondiente. Se

demostro que el consumo de yacon durante 34 dias logra reducir los niveles de glicemia
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Tabla 3

Comparacion de la glucosa en ratones albinos con DM2, en tres fases* en el grupo control y

experimental durante el proceso de tratamiento.

Efecto de la GL del
glucosa Valor F GL error P
Traza de Pillai .86 56.87 2.00 18.00 .00
Grupo control Lambda de Wilks 14 56.87 2.00 18.00 .00
Traza de Hotelling 6.32 56.87 2.00 18.00 .00
Traza de Pillai 90 84.27 2.00 18.00 .00
exp(jrri‘;ﬁé’ntal Lambdade Wilks .09 8427 200  18.00 00
Traza de Hotelling 9.36 84.27 2.00 18.00 .00

*Evaluacién inicial intermedia y final.

En la Tabla 3, se observa segun el andlisis de varianza de un solo factor y un nivel de

confianza del 99%, que existe diferencia estadisticamente significativa entre el promedio de la

glucosa de la inicial, intermedia y final, en los dos grupos referido a (p<.01).
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Tabla 4

Comparacion de la glucosa entre el grupo experimental y control antes, durante y despues
del tratamiento.

U de
Rango Mann-
Grupo promedio Whitney Z P
Experimental 24.1 128 -1.96 0.06
Antes
Control 16.9
Experimental 11.75 25 -4.74 0
Durante
Control 29.25
Experimenta 10.5 0 -5.424 0
Después  Control 30.5

En la tabla 4, se aprecia, segin la prueba estadistica U de Mann-Whitney y a un nivel de
confianza al 99%, que no existe diferencia estadisticamente significativa de la glucosa entre
grupo experimental y control antes del tratamiento (p>.01).Asi mismo se evidencia que el nivel

de glicemia después del consumo de yacon ha disminuido significativamente en (p<.01).
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En la Figura 3: se observan los cortes histologicos del tejido del pancreas sano, en donde las células de los
islotes de Langerhans, alfa y beta no presentan ninguna alteracion en su estructura morfoldgica.

() (©)

(@)

Figura 3.Corte histologico del tejido del pancreas sano
Micrografias tomadas a400Xy a 18 pixeles de corte histolégico sano del pancreas contincién (H&E). a)
forma perimétrica regular de los islotes b) distribucion regular de las células beta y alfa ¢) morfologia

simétrica celular.

En la figura 4: se observa los cortes histologicos del tejido dafiado del pancreas, donde las
células de los islotes de Langerhans, alfa y beta presentan dafios estructurales morfoldgicos.

<a> 0

Figura 4.Corte histologico del pancreas dafiado

Micrografias tomadas a 400Xy a 18 pixeles de corte histologico del pancreas con tincion (H&E). Después
de 36 dias de induccién con Aloxanoa DM2 en ratones albinos a) forma perimétrica regular de los islotes b)
distribucion regular de las células beta y alfa ¢) morfologia simétrica celular.
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2. Discusion

El control de la glicemia en la diabetes mellitus tipo Il, es importante y vital para una mejor
calidad de vida(91)(92).Los cuadros que desarrollan hiperglicemia consecuentemente

incrementan el riesgo de sufrir ceguera, complicacion renal, enfermedades cardiovasculares(72).

La alimentacion cumple un papel muy importante, que implica procesos digestivos que pasan
por diferentes niveles de glucemia, los cuales pueden desencadenar complicaciones patologicas
sobre el metabolismo de la glucosa. Existen alimentos que tienen propiedades hipoglucemiantes
que estabilizan los niveles de glucosa en sangre, entre estos tenemos la raiz del yacon(15), este es
un fruto natural que contienen muchos beneficios para la salud, por tener gran parte de sus
propiedades hipoglucemiantes por su alto contenido en fructoologosacaridos (16)(11). EI FOS
es un tipo de azUcar especial que contiene esta raiz el cual no es metabolizado por el organismo
ya que carecen de enzimas digestivas necesarias, para su absorcion, ademas aportan bajas
calorias que pueden ser incluidas en la dieta de personas diabéticas(29)(30)(31). Algunos

estudios reportan que el consumo de esta raiz fresca reduce los niveles de glucosa en sangre(33).

En el presente estudio, la unidad de tratamiento fueron ratones albinos, a quienes se aplicd
método quimico mediante el farmaco Aloxano (monohidrato), con la finalidad de provocar
supresion endocrina del pancreas (DM2) a nivel hormonal (células alfa y beta de los islotes
Langerhans) y morfoldgico con destruccién o lesion de otros 6rganos como el higado vy rifion,
como agente inductor diabetogénico estos han sido sintéticamente empleados para inducir

diabetes en los animales(86)(87).
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Investigaciones similares muestran la accion de Aloxano con amplia variacion y via de
administracion en la induccion de DM2, experimentadas en ratas y ratones, por via

intraperitoneal, donde Dipa et al, aplicaron Aloxano (150mg/kg).(45).

En forma similar Gardufio et al.(47).Utilizaron 150 mg/Kg cada 48 horas, por via
intraperitoneal cada 24h en tres dias. En el presente estudio se usé dosis progresivas de aloxano.
Con diluciones de 0,5 gr de Aloxano en volimenes de 500 y 200 ml de agua destilada, los cuales
fueron administrados en dosis progresivos entre 0.1 a 0.7 ml, dos veces por semana por un

tiempo de 36 dias por via intraperitoneal.

Al analizar los resultados de la induccién para DM2 en ratones albinos en dos grupos
experimental y control, se utiliz6 100 gr de raiz de yacon en estado natural, administrados en dos

raciones por dia en la mafiana y en la tarde.

En nuestro estudio realizado segun los resultados de Aloxano y la glicemia, en la desviacion
estandar tanto para el grupo con tratamiento y el control los resultados son como siguen, la
glucosa sérica promedio antes de la intervencion en ratones albinos fue de
135.30mg/dl,(DS=8.76) y la intermedia fue de 121.85mg/dl, (DS=6.62) la final fue de
107.70mg/dl, (DS=3.59), esto indica que el consumo del yacén reduce un 27.6mg/dl, la glicemia

en ratas con DM2.

Mientras que el grupo control inducido sin tratamiento se observé que los niveles de glucosa
sérica fueron los siguientes: inicial fue 130.60ml/dl,(DS=12.31); la intermedia fue 141.05mg/dl,
(DS=15.09) y la final 151.45mg/dl, (DS=18.67); incrementando 20.85ml/dl de la glucosa sérica,
podemos ver que no existe una diferencia significativa donde los animales presentan
caracteristicas fenotipicas como: estado de animos disminuido, perdida de pelaje, orina mal

oliente, disminucion del apetito e ingesta de alta dosis de agua, esto es consecuencia de la
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enfermedad que segun el estudio citologico presentan deterioros de organos y células.(Fig 5:

AB,C).

En la tabla 4 de la prueba de la U de Mann-Whitney los resultados previos de las
evaluaciones, no se encontrd ningun nivel de significancia por ser datos basales, esto es segun el
limite de confianza al 99%, no existe diferencia estadisticamente significativa de la glucosa entre
el grupo experimental y control antes del tratamiento (p>.01). Asimismo, se evidencia que al
final del tratamiento el nivel de confianza al 99%, si existe diferencia estadistica significativa,
entre la mediana de estos dos grupos de la glucosa sérica con respecto al valor tabulado de
(p<.01). Segun el estudio de Mayta, et al.(34).Encontré que la administracion de 300g de raiz
fresca de yacon por via oral, reduce la respuesta glicémica postprandial en sujetos sanos en
79.8% (p = 0.001) en el grupo tratado con yacon. Asimismo, Ludefia, et al.(50),en la aplicacion
de suplementacion con 500¢/dia de raiz de yacon por un periodo de 90 dias, en 30 sujetos con
DM2, demostraron la reduccion de Hb glicosilada en 1,98%. Por otro lado, Ornelas et al. (51),
demostraron el efecto hipoglucemiante del extracto de raiz de yacon en ratas diabéticas. La
muestra estuvo conformada por 4 grupos experimentales como el grupo control, el grupo que
recibid el extracto de raiz de yacdn, el grupo diabético no tratado (DM1) y el diabético tratado
con el extracto de la raiz de yacén (Y-DML). En sus resultados se encontré que hubo un 38.36%
de los niveles de glucosa en el grupo Y-DM1 en comparacién al grupo DM1 (p<0.05). También
Tasayco(49), aplico el uso las hojas del yacon(Smallanthus sonchifolius) como extracto
hidroalcoholico al 10% p/v y demostré que podria aumentar la actividad hipoglucemiante en
ratas con DM2. Se observo que el extracto de las hojas de yacon redujo los niveles de glucosa en
un (p<0.001) en los grupos tratados con yacon y glibenclamida, también se demostré que hubo

cambios en los marcadores toxicologicos bioquimicos (p>0.05).

42



Finalmente, Habib, et al(52), confirmaron el efecto hipoglicemiante de la raiz del yacén en
ratas. Los grupos experimentales fueron: grupo control con diabetes (DC), grupo control no
diabéticos (ND), grupo diabéticos tratados con yacon dosis 1 (340mg FOS/kg peso, DTas0) Y
grupo diabéticos tratados con yacén dosis 2 (6800mg FOS/kg peso, DTesoo). Los resultados
demostraron disminucion de la glucosa para ambos grupos (DTzso, DTegoo) €n comparacion al
grupo DC, también se muestra un aumento de la produccion de insulina pancreatica y glucagon
GLP-1. Estos cambios positivos se le atribuyen a los fructooligosacaridos del extracto de la raiz

del yacon que podria ayudar a los pacientes con diabetes.

Estas investigaciones realizadas con las hojas y raiz del yacon corroboran con los resultados

de nuestro estudio, demostrando que existe una disminucion en los niveles de glucosa en sangre.

La DM2, tiene como caracteristica comun a la hipertrigliceridemia, debido a una disminucién
y deterioro progresivo de la masa de las células 3 en los islotes de Langerhans o una disminucion
en la eficacia de los mecanismos de sefializacidn (93). Esta destruccion ocurre en la masa de las
células beta (CB) que su porcentaje es de 2% en la DML, a diferencia de 40 a 60% que queda en
la DM2. Segun el estudio organogréafico fisicamente se observo que el 6rgano del pancreas fue
deteriorado con una apariencia gelatinosa, el cual presenté una deformacion en su forma
anatomica, esto es debido a la accidn citotdxica del aloxano. En la histologia microscopica de
este drgano se observo el deterioro de las células beta que es la principal fuente de produccién de
insulina que controla la glucosa en sangre, deformacion de los islotes de Langerhans que
componen al pancreas y deformacion celular del tejido en estudio. Esto ocurre por la accion
citotoxica del aloxano como agente inductor. En este estudio se confirma la efectividad del

consumo de yacon sobre los niveles de glicemias en ratones albinos conDM2.
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Los fructooligosacarido que contiene el yacén actian como fibra dietética, resistiendo a la
hidrolisis de las enzimas digestivas y son fermentadas en el colon hasta producir acidos grasos de
cadena corta. Ademas los FOS se consideran de bajo aporte calérico (carbohidratos), con solo
16gr de CHO en 100 gramos de yacén, lo cual genera efectos favorables al organismo como la
disminucion de los niveles de azlcar en sangre observados en ratones albinos. De manera

similar el comportamiento del FOS ocurre en personas diabéticas (69).

Con respecto al CHO del alimento utilizado para los ratones del experimento (ratonina),
segun la ficha de analisis bioquimico el 69% corresponde a este macronutriente del total de
ratonina. Al administrar yacon (FOS) como un agente reductor, sirvio para observar la
disminucion de los niveles de glucosa en sangre que fueron observados segln los hallazgos

encontrados(40).
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Capitulo V

Conclusiones y Recomendaciones

1. Conclusiones

El consumo de yacdn (Smallanthus sonchifolius), durante 34 dias redujo significantemente el

nivel glucosa en ratones albinos.

Los niveles de glucosa inducidas con Aloxano para DM2 en ratones albinos tanto en el grupo
control como el tratamiento fue de 151.45 y 107,70mg/dl, segun corresponde. Los
fructooligosacarido que contiene la raiz del yacén (Smallanthus sonchifolius) redujo en
27.6mg/dl la glucosa del grupo experimental. Mientras que el grupo control sin tratamiento se
observo que el nivel de glucosa sérica final fue: 151.45ml/dl lo cual muestra un incremento de

20.85ml/dl de la glucosa sérica.

El estudio anatomopatoldgico del pancreas de ratones albinos inducidos con aloxano para
DM2, presentdé malformacion de células estructurales y de formacion de los islotes de

Langerhans (células alfa y beta).
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2. Recomendaciones
Se recomienda realizar estudios sobre el efecto hipoglucemiante del yacon utilizando un
disefio experimental puro.

Realizar estudios sobre la dosificacion y administracion de raiz de yacén (Smallanthus

sonchifolius) considerando el peso de los ratones.
Se recomienda monitorear la insulina para otras investigaciones.

Realizar estudios similares, considerando el género de los animales para ver las respuestas a la

induccion de DM2 con la raiz del yacon.

Se recomienda el consumo de la raiz de yacon a personas con DM2, acompafado de un estilo

de vida saludable y un aumento de frutas y verduras.

En los préoximos estudios considerar la medicion de hemoglobina glicocilada, para evidenciar

el perfil metabdlico.
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Apéndice 1. Formato de registro de glucosa sérica tomada antes, durante y después del

estudio del grupo control experimental.

GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL
FECHA: FECHA:
Cadigo | Inicial | Intermedia Final Cadigo Inicial intermedia Final
1 1
2 2
3 3
4 4
5 5
6 6
7 7
8 8
9 9
10 10
11 11
12 12
13 13
14 14
15 15
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17 17
18 18
19 19
20 20
21 21
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Apéndice 2. Formato de monitoreo de ingesta diaria de Yacon.

N° FECHA | HORA DE | CANTIDAD CONSUMO
DIAS CONSUMO | DE OBERVACIONES

DE
ALIMENTO YACON

O©| O N| o O & W N =

[E=N
o

=
=

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23
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24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42
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Apéndice: 3. Proceso de recoleccion de datos

Seleccion de la muestra

A\ 4

Codificacion

A\ 4

Ratones albinos (n=43) >

Ratdn sano (1)

A\ 4

Ratones albinos inducidos a
diabetes mellitus 2 (n=42)

Ratones con DMZ2 sin
tratamiento (21)

Ratones con DMT2 con
yacon (21)

Extraccion de Sanare

!

Evaluacion de glucosa

\ 4

Histologia de pancreas

I
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Apéndice 4. Anélisis de la glucosa.
Tabla 5

Estadisticos descriptivos de la glucosa en el grupo de experimental y control

Medidas Grupo experimental Grupo control
Estadisticas ~ Glucosa  Glucosa Glucosa  Glucosa Glucosa Medial Glucosa
Basal Media Final Basal Final
Media 110.95 124.50 135.30 107.10 122.95 130.60
Desv. tip. 5.08 5.91 8.76 5.11 10.40 12.31
Minimo 103.00 115.00 120.00 100.00 110.00 115.00
Méaximo 120.00 135.00 150.00 120.00 150.00 169.00
N 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00
Tabla 6

Comparacion de la glucosa entre la primera, segunda y tercera medicion del grupo
experimental

Efecto Valor F GL GL del P
error

Glucosa Traza de .84 48.46 2.00 18.00 .00
Pillai
Lambda .16 48.46 2.00 18.00 .00
de Wilks
Traza de 5.4 48.46 2.00 18.00 .00
Hotelling

Tabla 7

Comparacion de la glucosa entre la primera, segunda y tercera medicién del grupo

Efecto Valor F GL GLdelerror p

Glucosa Traza de Pillai 700 20.96 2.00 18.00 00
Lambda de Wilks .300 20.96 2.00 18.00 00
Traza de Hotelling 2.330 20.96 2.00 18.00 00
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Tabla 8

Valor nutricional del consumo del alimento para ratones albinos en 100g

Alimento Cantidad en 100gr Consumo diario
4.2gr/dia

Energia total 334.,4 14
Carbohidratos 59,2 2.4

Fibra cruda 2,8 0,11
Humedad 14,7 0,6

Proteina 18,1 0,8

Grasa 2,8 0,11

Cenizas 5,2 0,21
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Apéndice 5: Evidencias fotograficas.

)

figura 6 Consumo de yacon

figura 7 Consumo de yacon

figura 8 Consumo de ratonina
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figura 9 Codificacion de 6rganos figura 10 Extraccion del pancreas

figura 11 Finalizando la diseccion
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